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Abstract 

EP 343444 A UPAB: 19930923 

Cosmetic compsn. in liq. at (semi)solid fonn contains, apart from usual 
can-ier and/or auxiliaries, 1 000-1 5000 I.V /g of retinol palmitate (I) and 
0.01-1 wt. 3,7,1 1.1 5-tetramethyl -1.2,3-trihydroxyhexadecane (II). 
Pref. the compsns. are oil-in-water or water-in-oil emulsions, aq. or 
oily sons, gels, sticks or aerosols, and (I) is 2000-5000 l.vg and (II) is 
0.05-0.5 wt. %. Other components are antioxidants solvents, and waxes, 
fatty acids, alcohols, (opt. ethoxylated) esters, and ethers, lanolin, or 
its deriv.) silicone oils, emulsifiers, thickness, humectants, UV-filters, 
dyes, buffers, presenratives, and perfumes. 

USE/ADVANTAGE - The compsns. are used topically to treat dry rough, 
skin when fomnulated with (II) a very much smaller dose of (I) (I) is 
required to stimulate epidermal nitosis and thickening. (I) is a vitamin A 
deriv. 
0/0 

Equivalent Abstract 

EP343444BUPAB: 19930923 ^ . . 

Cosmetic preparation based on retinol palmitate in liquid, semi-solid or solid form, charactensed in that, 
in addition to customary earners and/or auxiliaries, it contains retinol palmitate in an amount of 1000 to 
15000 WJg and 0.01 to 1% by weight of 3,7,1 1,1 5-tetramethyl- 1 ,2,3-trihydroxy-hexadecane. 
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@ Kosmetisches Praparat auf Basis von Retinoipaimltat 

® Es wird -ein kosmetisches Praparat zur lokalen Anwendung auf Basis von Retinolpalmitat ( = Vitamin A- 

Palmitat) bereltgestellt. . ^, ^ u-« . « 

Das neue Praparat ist dadurch gekennzeichnet, daB es neben ublicfien Tragem und/oder Hilfsstoffen 
Retinolpalmitat in einer Menge von 1.000 bis 15.000 I.E7g und 0,01 bis 1 Qew.-% 3,7.11.15-Tetramethyl-1..2.3- 
trihydroxyhexadecan enthStt 
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Kosmetisches Praparat auf Basis von Retinolpalmitat 

Die Erfindung betrifft ein kosmetisches Praparat zur lokalen Anwendung auf Basts von Retinolpalmitat ( 
= Vitamin A-Palmitat). 

Bn Mangel an Vitamin A auflert sich in trockener. rauher. verhomter Haut und Atropliie der SchweifldrU- 
sen. Vitamin A (Retinol) wird deshalb seit langem in kosmetischen Mittein zur Pflege bei trockener, 
5 schuppiger Altershaut empfohlen (siehe z.B. Reiss, F. und IVI. Campbell, Dermatologica 108, 121 (1961)). 

Retinoi Qbt neben seiner pliysiologischen Wirkung einen dlrekten pharmakologischen Effekt auf die 
Basalzellen der l-laut aus. So wurde aufgrund wissenschaftlicher Untersuchungen nachgewiesen, dafi bei 
topischer Anwendung von Retinolacetat die Mitoseaktivitat der Haut um 30% gesteigert wurde. Ebenso 
l<onnte eine signifikante Verdickung der Epidermis nacligewiesen werden. Da aucli die Enzymaktivitat 
70 gesteigert wird, ist die Verwendung von Retinol besonders in Pflegeprgparaten fQr die altemde Haut 
indlzlert, da gerade zahireiche Probleme der Altershaut durch die zu dOnne Epidermis hervorgerufen 
werden. 

Wegen der geringen Stabilltat von Retinol werden in kosmetischen PrSparaten meist Ester eingesetzt, 
vorzugswelse Retinolacetat und Retinolpalmitat. Retinolacetat penetriert leichter in die Haut als das Palmitat. 
IS ist allerdings in Emulsionen weniger stabil (Eriemann. G.A., Apotheker Joumal. 7(5), 28-38 (1985)). 

Nach JANISTYN sind die In der Fachliteratur angegebenen unterschiedlichen Ergebnisse der Wirkung 
von Vitaminen nach deren topischer Applikation dadurch zu erklaren, dafl die Aufnahme der Vitamine durch 
die Haut tragerabhangig ist (Janistyn, H., Handbuch der Kosmetika und Riechstoffe» 111. Band: Die 
Korperpflegemittel, S. 614. Heidelberg 1973). Dies wird durch die Aussagen der Deutschen Patentschrift DE 
20 2609 575 C2 bestatigt. wonach die Mitosestimulierung der Haut durch Retinolacetat mittels Applikation in 
einer geeigneten Qrundlage mit sehr viel niedrigeren Dosierungen erzielt werden kann ais bei Anwendung 
des reinen Esters d.h. in Abwesenheit spezieiler Zusatzstoffe. 

Im Gegensatz zum Retinolacetat konnte in derselben Arbeit fur Retinolpalmitat keine Wirkungssteige- 
rung nachgewiesen werden. Erne Erhohung der Eptdermisverdickung war nach dieser Arbeit auch durch 
25 Steigerung der Retinolpaimitatkonzentration nicht mSglich. 

Dies bestStigt auch FLESCH, nach dem die zur Erhohung der Epidermisdicke erforderlichen Retinolpal- 
mitatdosen bei extrem hohen Werten von 50.000 bis 100.000 l.E^g iiegen (FLESCH, P., J. Invest Dermatol. 
19, 253 (1952)). Definition von I.E. (Internationale Bnheit): 1 I.E. = 0,3ug Retinol (Vitamin A). 

Uberraschenderweise wurde jetzt gefunden, dafl in einer die Verbindung 3,7,1 1,1 5-Tetramethy!-1. 2,3- 
30 trihydroxyhexadecan enthaitenden Grundlage eine epidermale Mitosestimulierung und Epidermisverdickung 
schon mit sehr viel niedrigeren Retinolpalmitatdosen erzielt werden kann. 

Die Erfindung betrifft somit ein kosmetisches Praparat in flQssiger, halbfester Oder fester Form, 
vorzugswelse bestehend aus einer 6l-in-Wasser- oder Wasser-in-OI-Emulsion oder einer waflrigen oder 
oligen Losung oder einem Gel oder einem Stift oder einem Aerosol als Grundlage, Retinolpalmitat in einer 
35 Menge von 1.000 bis 15.000 l.E./g und 0.01 - 1 Gew.-% 3.7.11,15-Tetramethyl-1.2.3-trihydroxy-hexadecan. 

Das erfindungsgemafle Praparat enthalt das Retinolpalmitat vorzugswelse in einer Konzentration von 
2.000 bis 7.000 I.E./g. und 0.05 bis 0,5 Gew.-% 3,7.1 1,15-Tetramethyl-1.2,3-trihydroxy-hexadecan. 

Das erfindungsgemafle kosmetische Mittel enthalt neben der o.a. Wirkstoffkombination ubiicherweise in 
kosmetischen Mittein eingesetzte Trager- und Hilfsstoffe, insbesondere Antioxidantien wie alpha-Tocophe- 
40 rol, Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol u.a. 

Zu den Trager- und Hilfsstoffen zahlen desweiteren Losungsmittel wie Wasser, Monoalkohole, niedrige 
Polyalkohole mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder Mischungen davon, weiterhin Fettkorper, wie mineralische, 
tierische. oder pflanziiche Ole oder Wachse. Fettsauren, Fettalkohole, Fettsaureester, Fettalkoholether. 
oxyethylierte Fettalkohole, Lanolin und * Derlvate, Silikonole. 
45 Das erfindungsgemafle kosmetische Mittel kann auch Emulgatoren enthalten, wobei es sich um 
nichtionische, anionische, kationische oder amphotere Verbindungen handelt, z.B. Sterole. Polyol-Fettsau- 
reester und -Fettalkoholether. Alkali- oder Triethanolaminsalze von Fettsauren, Natriumcetylstearylsulfat 
Tetraacylammoniumhalogenide, Phospholipide. 

Femer konnen Verdickungsmittel im erfindungsgemaflen Mittel eingesetzt sein. Dazu zahlen Polyacryl- 
50 saurederivate. Cellulosederivate, Bentonite, Xanthanderivate. Alginate. Quarmehl und Johannisbrotmehl. 

Das erfindungsgemafle Praparat kann weitere in kosmetischen Mittein ubiiche Stoffe enthalten. Dazu 
zahlen Feuchthaltemittel. UV-Rlter. Farbstoffe. Puffersubstanzen, Konservierungsmittel und Parfumoie. 

Als Feuchthaltemittel seien beispielhaft aufgefOhrt 

Niedrige Polyalkohole wie Glycerin. Propylenglykol. Butylenglykol, Sorbitol, des weiteren die 2- 
Pyn'olldon-5-Carbonsaure und ihr Natriumsalz, Milchsaure und ihre Salze. Harnstoff. Proteine und Protein- 
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derivate wie Collagen, des weiteren Hyaiuronsaure u.a. 

Als UV-Rlter kommen vorzugsweise in Frage: Benzylidenkampferverbindungen, p-AminobenzoesSure 
sowie ihre Derivate, Anthranilate, Cinnamate, Salicylate. Benzoxazol-Derivate; Benzophenonderivate, Dii^en- 
zoylmethanderivate, Benzotriazol-Derivate. 
5 insbesondere setzt man die folgenden Verbindungen als UV-Fllter ein: 
2-Ethoxyhexyl-p-(dimethylamino)-benzoat; 

2- Ethylhexyl-p-methoxycinnamat; 

3- Benzyliden-d.1 -kampfer: 

3- (4'-Methylbenzynden)-d,1 -kampfer; 
10 Amyl-4-(dimethylamino)-benzoat; 

. Homomenthylsaiicylat; 
2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon; 

N-(2-EthyIhexyl)-4-(3'-methyndenkampfer)-benzolsulfonamld; 

N-(2-EthyIhexyl)-3-benzyliden-10-kampfersuifonamid. gegebenenfalls zusammen mit einer der folgenden 

75 Verbindungen: 

4- tert.-Butyl-4'methoxydiben2oylmethan; 

5- lsopropyldibenzoylmethan; 

cr(2-Oxo-3-bornyiidenHoluol-4-sulfonsaure und die Saize davon; 
cr{2-Oxo-3-bornyiiden)-p-xylol-2-suIfonsaure; 
20 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure; 

4-[(2-Oxo-3-bomyliden)-methyl)-phenyltrimethylammoniummethylsulfat 

1 .4-Di-[suifocamphorylmethyliden]-ben201saure; 

2- Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure. ^ ^ . u • • lu 

Als den erfindungsgemSBen kosmetischen PrSparaten zuzusetzenden Farbstoffe seien beispielhaft 

25 . aufgefuhrt: «^ . r. . 

Farbe L Rot 4, Farbe C Grun 11. Farbe L Blau 3. Sicomet Gelborange 85. Sicomet Patentblau. 

Sicopharm Qelb 10. 

Als Konservierungsmittel kommen vorzugsweise in Frage: 
2,4-Hexadiensaure (Sorbinsaure und ihre Salze) 
30 4-Hydroxybenzoesaure, ihre Salze und Ester, 

3- Acetyl-6-methyl-2.4(3H)-pyrandion (Dehydracetsaure) und seine Salze 

1 , 1 -Methy ien-bis-(3-(1 -hydroxy-methy l-2.4-dioximidazolidin-5-yl)hamstoff) 

imidazoiidinylhamstoff 

2-Phenoxy-ethanol 

35 kosmetische Mittel kann als Emulsion (Creme oder Milch), als waBrige oder 

5iige L5sung. als waBriges oder ollges Gel. als Stift oder auch als Aerosol vorliegen. Es kann zudem in 
jeder Form vorliegen. die fur kosmetische Hautpflegemittel geeignet oder ubiich ist Die Darstellung erfolgt 
1 a. durch Mischen und Ruhren der Komponenten. gegebenenfalls mit anschlieBendem Homogenisieren. 

40 Die Erfindung wird im folgenden anhand der Beispiele naher eriautert. ohne daB dies einschrankenden 
Charakter haben soil. . 
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OAV-Emulsion (Feuchtigkeitscreme) 






^Anoahsn in o\ 


I. 


Polyoxyethylen-12-Cetylstearylalkohol 


3.0 




Palmitin-/Stearinsaure-Mono/DigIyceride 


8.0 




2-Octyldod8cano! 


10.0 




Capryi-/Caprinsauretriglycerid 


5.0 




Paraffinol, dickflussig 


4.0 


11. 


Retinalpalmitat 


500.000 I.E. 




aipna-Tocopneroi (Vitamin c) 


0,1 




3.7,1 1 ,1 5-Tetramethyl-1 ,2,3-trihydroxy-hexadecan 


0.1 


ill. 


Parfumol 


q.s. 


IV. 


Glycerin 


7.0 




Konservierungsmittei 


q.s. 




Wasser 


ad 100,00 



Hersteilung: 

Die i\/lischung 1 wird bet 75* C zum Schmelzen gebrachit und die auf die gleiclie Temperatur erwarmte 
Losung IV unter RQhren zugegeben. Unter weiterem Ruhren und Homogenisieren laflt man auf 35 *C 
abkuhlen. dann gibt man die Mischung II und das ParfQmol (III) hinzu. erganzt mit Wasser auf 100 g und 
ISBt unter weiterem Ruhren auf Raumtemperatur abkuhlen. 

Die gesamte Hersteilung erfolgt unter Vakuum-Bedlngungen, um das Einarbeiten von Luft zu vermei- 

den. 



Beispiel 2 



0/W-Emulsion (Korpermilch) 






(Angaben in g) 


1. 


Mono-. Di- u. Tri(alkyltetraglykolether)-o-phosphorsaureester 


3.0 




Paraffins 1. dunnflussig 


3.0 




Isopropylpalmitat 


3,0 




Jojobaol 


5.0 




Retinolpalmitat 


500.000 I.E. 




Butylhydroxytoluol 


0.01 




3,7,1 1 ,1 S-Tetramethyl-1 ,2.3-trihydroxy-hexadecan 


0,1 




ParfQmol 


q.s. 


II. 


Acrylamld/Na-acrylat-Copolymer 


0,6 


III. 


Glycerin 


3.0 




Konservierungsmittei 


q.s. 




Wasser 


ad 100.0 



Hersteilung: 

Die Bestandteile von 1 werden unter RUhren gemischt. Anschlieflend wird das Acrylamid/Na-acrylat- 
Copolymer II mit dem Ultra-Turrax gleichma/Jig in der Mischung I suspendiert. Die L5sung ill wird unter 
schnellem RUhren einemulgiert. dann wird die Emulsion homogenisiert. 



Beispiel 3 



W/O-Emulsion (Nachtcreme) 








(Angabe in g) 


1. 


Polvethylenqlycol-1-Glycerol-Sorbitan-lsostearat 


10.0 
3.0 
3,0 
11.0 
11.0 
3,0 








Lanolin 




Capryl-ZCaprinsauretriglycerid 




Perhvdrosaualan 




Weizenkeimol 


IL 


Retinolpaimitat 


500.000 I.E. 
0.01 
0.1 




Butylhydroxyanisol 




3.7.1 1 .1 5-Tetramethyl-1 .2.3-trihydroxy-hexadecan 


111. 


ParfumSI 


q.s. 
2.0 


IV. 


Glycerin 




Konsemerungsmittel 


q.s. 
0.7 
ad 100,0 




Magnesiumsulfat 
Wasser 



20 



25 



Hersteliung: 

Die Mischung I wird bei 75* C zum Schmelzen gebracht und die auf die gleiche Temperatur emarmte 
Losung IV unter RUhren zugegeben. Unter weiterem Ruhren und Homogen.s.eren laBt man airf 35 C 
abkuhlen. dann gibt man die Mischung II und das Parfamol (III) hinzu. «^9f"^„"^:i^as^^^J"^^ 'f^^^^^^^^^ 
tSBt unter weiterem RQhren auf Raumtemperatur abkilhlen. Die gesamte Hersteliung erfolgt m einer 
evakuierten Apparatur. urn das Einarbeiten von Luft zu vermeiden. 
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Beispiel 4 
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W/O-Emulslon (Hautpflegemilch) 








(Angaben in g) 


1. 

11. 

111. 
IV. 


Polyoxypropylen-1,5-polyoxyethylen-2.5-glycerol-Sorbitan-Hydroxystearat 
Polyoxypropyien(15)-stearylether/Cyclomethicone 

Paraffin. dUnnflussig 

Retinolpaimitat 

alpha-Tocopherol (Vitamin E) 

3,7,1 1 ,1 5-Tetramethyl-1 .2,3-trihydroxy-hexadecan 

Parfumol 

Polyethylenglycol-Sorbitol 
Magnesiumsulfat 
Konservierungsmittel 
Wasser 


6,0 
6,0 
12,0 
500.000 I.E. 
0,1 
0.1 
q.s. 
4.0 
0.7 
q.s. 
ad 100,0 



Die Hersteliung der W/O-Emuision (Hautpflegemittel) erfolgt In Analogie zu den Angaben von Beispiel 1. 



50 



WIRKSAMKEITSVERGLEICH 



55 



1, MeBverfahren 

Fur jede Versuchsreihe werden 5 weiblichen Rhinom§usen (Alter 7-9 Wochen) taglich je 0;025 mi c^^^^ 
Testlosung topisch appliziert. Die Versuchsdauer betragt 9 Tage. Danach werden Zellschmtte von B.ops.en 
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der behandelten Haut optisch vermessen und ausgewertet. 

Zur Ergebnisbewertung werden einerseits der durchschniWiche Utriculumumfang (U). andererseits die 
durchschnittliche Epidermlsdicke herangezogen. 

Folgende Versuchsreihen soli die Wirkung der erfindungsgemaflen Rezepturen verdeutlichen: 



Versuciisreilie 1 : 



10 



Gemisch aus 



5000 I.Eyg 
0,1 Gew.-% 
0.1 Gew.-% 



Retinoipaimitat 

3.7,1 1,15-Tetramethyl-1,2,3-trihydroxy-hexadecan (= Phytantriol) 
alpha-Tocopherol ( = Vitamin E) in Laurinsaurehexyiester 



75 



Versuchsbeispiel 2. 



20 



Gemisch aus 



5000 lEJg 



Vitamin-A-Palmitat in LaurinsSureliexyiester 



25 



30 



Versuchsreihe 3: i-aurinsaurehexylester als Placebo 



Versuchsreilie 4: ohne Beliandlung (0-Kontrolle). 



2, Ergebnisse: 





Durchmesser U 
(nm) 


%-Durchmesser U 
der Kontrolle 


Wirksamkeit 
(in %) 


Epidermis 
DIcke (nm) 


Faktor der Zunahme 
der Epidermisdicke 


Versuchsreihe 1 


78 


36 


64 


67 


4.5 


Versuchsreihe 2 


120 


55 


45 


49 


3.3 


Versuchsreihe 3 


216 


99 


1 


37 


2.5 


Kontrolle 


218 


100 


0 


15 


1.0 
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45 
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Die erfindungsgemSBe Rezeptur ven^ingert somit die Utrikulumdurchmesser im Durchschnitt urn 64% 
und erhoht die Epidermisdicke auf das 4,5 fache des Ausgangswertes, wShrend die gleiclie Wirkstoffmenge 
in neutraler Qrundlage (Versuchsreihe 2) wesentlich geringere Verbesserungen und die Placeboreihe 3 nur 
sehr geringe Effekte aufweist. 



AnsprUche 

1. Kosmetisches Praparat auf Basis von Retinoipaimitat in fiussiger, halbfester oder fester Form, 
dadurch gekennzeichnet, daB es neben ubiichen Tragern und/oder Hilfsstoffen Retinoipaimitat in einer 
Menge von 1000 bis 15000 I.E7g und 0.01 bis 1 Gewichtsprozent 3,7,1 1.1 5-Tetramethyl-1,2,3-trihydroxyhe- 
xadecan enthalt. 

2. Kosmetisches Praparat gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl es sich um eine 6l-in- 
Wasser-Emulsion. Wasser-in-6l-Emulsion, eine wasrige Oder olige Losung, ein Gel. einen Stift Oder ein 
Aerosol handelt. 

3. Kosmetisches Praparat gemaS Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daiS es 2000 bis 5000 l.E./g 
Retinoipaimitat und 0,05 bis 0.5 Gew.-% 3,7,1 1,15-Tetramethyl^1,2,3-trihydroxy-hexadecan enthSlt. 
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4. Kosmetisches Praparat gemafi Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzelchnet, dafl es als Trager- 
und/oder Hilfsstoffe einen oder mehreren der folgenden Stoffe enthalt Antioxidantien. Losungsmittel. 
mineralische, tierische oder pflanzliche 6le Oder Wachse. FettsSuren. Fettalkohole. FettsSureester. Fettalko- 
holether, oxyethylierte Fettalkohole, Lanolin oder Lanolinderivate. Sillconole, Emulgatoren, Verdikkungsmit- 

5 tel, Feuchthaltemittel. UV-Filter, Farbstoffe. Puffersubstanzen. Konservierungsmittel und Parfumole. 

5. Verfahren zur Herstellung von kosnf>etischen Praparaten auf Basis von Retinolpalmitat dadurch 
gekennzeichnet. daB man pro g des kosmetischen Praparates 1000 bis 15000 I.E. Retinol-palmitat und 
bezogen auf das kosmetische Praparat 0.01 bis 1 Gew.-% 3.7.1 1.1 5-Tetramethyl-1. 2.3-trihydroxy-hexade- 
can mit ubiichen Trager- und/oder HiKsstoffen gegebenenfalls unter RUhren und/oder Homogenisieren 

10 vermischt. 
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